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序論 
組織における 1 型アンジオテンシン II 受容体（AT1 受容体）を介したレニンーアンジオ
テンシン系の過剰な活性化は，高血圧の病態形成に重要な役割を担っている（Kobori H et 
al., 2007）．我々は，過去に AT1 受容体結合蛋白（angiotensin II type 1 receptor-
associated protein；ATRAP）が，病的な刺激下において AT1 受容体の細胞表面から細胞
質内へ内在化を促進することで，受容体下流の病的なシグナル伝達を抑制することを報告
してきた（Wakui et al., 2012）．全身性 ATRAP ノックアウトマウスでは，アンジオテンシ
ン II を投与すると腎尿細管の AT1 受容体の過剰活性化が生じ，アンジオテンシン依存性
高血圧が増悪した（Ohsawa et al., 2014）．しかし，腎近位尿細管において ATRAP は豊富
に発現しているが，アンジオテンシン依存性高血圧における，その病態生理学的意義につ
いてはよく分かっていない． 
 
実験材料と方法 
今回，in vivo の実験で，我々はアンジオテンシン依存性高血圧における腎近位尿細管
ATRAP の機能的役割について検証をおこなった．腎近位尿細管に発現特異性が高いと報
告されている phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) プロモーターによる発現制御
を利用して（Gurley et al., 2011），Cre/loxP システムを用いて，近位尿細管特異的
ATRAP ノックアウトマウスを作成した．腎における ATRAP の発現を，免疫染色および
レーザーマイクロダイセクション法を用いて，野生型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP
ノックアウトマウスとで比較検討を行った．次に，野生型マウスと近位尿細管特異的
ATRAP ノックアウトマウスに浸透圧ポンプを用いてアンジオテンシン II （1000 
ng/kg/min）２週間投与を行い，テイルカフ法にて両群の血圧を測定した．さらに詳細な
検討を行うため，アンジオテンシン II 投与による心肥大の程度（心体重比）の評価，アン
ジオテンシン II 投与中のテレメトリーシステムを用いた観血的な血圧測定および代謝ケー
ジを用いたナトリウムバランスの評価を行った．また，野生型マウスと近位尿細管特異的
ATRAP ノックアウトマウスに浸透圧ポンプを用いて，より低用量のアンジオテンシン II 
（600 ng/kg/min）２週間投与を行い，両群の血圧をテイルカフ法で測定した． 
 
結果 
レーザーマイクロダイセクション法で検討した結果，近位尿細管特異的 ATRAP ノック
アウトマウスは野生型マウスと比較して，近位尿細管における ATRAP mRNA 発現量が約
80％減少している一方，遠位尿細管における ATRAP mRNA 発現量は同等であった．野生
型マウスと近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマウスにアンジオテンシン II（1000 
ng/kg/min）２週間投与を行った結果，テイルカフ法およびテレメトリーシステムによる
測定で両群の血圧は同等であった（図）．さらに，アンジオテンシン II 投与による心体重
比の増加，アンジオテンシン II 投与中のナトリウムバランスも両群で同等であった．ま
た，相対的低用量のアンジオテンシン II（600 ng/kg/min）2 週間投与による血圧上昇も両
群で同等であった． 
 
考察 
今回の in vivo の実験で，腎近位尿細管における ATRAP の欠損はアンジオテンシン依存
性高血圧を増悪させなかった．我々は過去に，全身性 ATRAP ノックアウトマウスではア
ンジオテンシン II を投与するとナトリウム再吸収が増加し，アンジオテンシン依存性高血
圧が増悪することを報告している (Ohsawa et al., 2014)．一方で，腎尿細管 ATRAP トラ
ンジェニックマウスではアンジオテンシン II を投与した時のナトリウム再吸収の増加が抑
制され，アンジオテンシン依存性高血圧が抑制されることも報告している (Wakui et al., 
2013)．これらの報告で，アンジオテンシン II を投与した時の上皮性ナトリウムチャネル
（epithelial sodium channel；ENaC：遠位尿細管系の主要なナトリウムチャネル）の発現
亢進が，全身性 ATRAP ノックアウトマウスでは野生型マウスと比較して増強していた 
(Ohsawa et al., 2014)．反対に，腎尿細管 ATRAP トランジェニックマウスマウスでは野生
型マウスと比較して，Na+–Cl- cotransporter （NCC）や ENaC といった遠位尿細管系の
主要なナトリウムチャネルのアンジオテンシン II 投与による発現亢進が抑制されていた
(Wakui et al., 2013)．しかし，近位尿細管系の主要なナトリウムチャネルである sodium-
proton antiporter 3 （NHE3）の発現は，アンジオテンシン II を投与した時，全身性
ATRAP ノックアウトマウスと野生型マウス，あるいは腎尿細管 ATRAP トランスジェニ
ックマウスと野生型マウスで同等であった（Ohsawa et al., 2014；Wakui et al., 2013）．今
回の実験結果と我々の過去の報告を総合すると，アンジオテンシン依存性高血圧の病態形
成に腎近位尿細管 ATRAP が果たす役割は小さく，腎 ATRAP は主に腎遠位尿細管
ATRAP を介したメカニズムによりアンジオテンシン依存性高血圧を抑制すると考えられ
る．
図 テレメトリーシステムを用いて測定した，アンジオテンシン II（1000 ng/kg/min）2
週間投与中の 24 時間平均収縮期血圧（A）と拡張期血圧（C）．日中と夜間における，ア
ンジオテンシン II（1000 ng/kg/min）2 週間投与前後の平均収縮期血圧（B）と平均拡張
期血圧（D）．WT；野生型マウス，PT-KO；近位尿細管特異的 ATRAP ノックアウトマ
ウス，Ang II；アンジオテンシン II．値は平均値±標準誤差．各群 N=6 匹ずつ．**P<0.01 
vs アンジオテンシン II 投与前の血圧値．(Kinguchi et al., (2019), Effects of AT1 receptor-
associated protein in renal proximal tubules on angiotensin-dependent hypertension., 
Journal of the American Heart Association. DOI: 10.1161/JAHA.119.012395 より引用・一
部改変） 
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